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Abstract of EP0418593 

Protein, peptide and amino acid mixtures of optimised amino acid composition are provided which can be 
used as the protein base for the preparation of additives for women's milk and as a protein base for 
producing milk foods for prematurely born babies and other infants. The mixtures according to the 
invention contain 18 essential amino acids in a defined ratio, this ratio being calculated and selected on 
the basis of the nutritive protein content of women's milk. 
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® Protein-, Peptid- und Amlnosaurenmischungen mlt optlmlerter Aminosaurenzusammensetzung. 

(§) Es werden Protein-, Peptid- und AminosSurenmischungen mit optimierter Amlnosaurenzusammehsetzung 
bereitgestellt, die als Protelnbasis zur Hersteilung von Zusatzen zur Frauenmllch und als PrOtelnbasIs zur 
Herstellung von FrtJhgeborenen- und anderen Sauglingsmilchnahrungeh Anwendung flnden ktSnnen. Die erfin- 
dungsgemafien Mischungen enthalten 18 wichtige Aminosauren In einem bestimmten Verhaltnis, wobei dieses 
Verhaltnis auf Basis des nutritiven EiweWanteils der Frauenmllch berechnet und gewahlt wird. 
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PROTEIN- PEPTID- UND AMINOSAUREMISCHUNGEN MIT OPT1MIERTER AMINOSXURENZUSAMMENSET- 

SSSSiSSSm vh^dung zur herstellung von FROHGEBORENEN- UNO saugungsnah- 

RUNGEN SOWIE VON ZUSKTZEN ZUR FRAUENMILCH 

Die Erfindung betrifft Protein, Peptld- und Aminosaurenmischungen mit optimierter AminosMurenzu- 
sammensetzung sowie deren Verwendung zur Herstellung von Frtlhgeborenen- und Saughngsnahrungeg 
<;nwie von Zus&tzen zur Frauenmilch. , 

Der Am7nosaurebedarf des Saugllngs wird in der Regel nach Art und Menge aus der Aminosaurenzu- 

s sammensebung der Muttermi.ch aogelettet. Als Basis dlent dabei das darin en*attene Qesamte weij 
SSTih wi?d deshaib von elner Reihe offizieller Organe (FAO/WHO, ESPGAN) als Basis Nr d a 
Beurteilung der ProteinqualitSt (Chemical Score) in sauglingsnahrungen herangezogen (1,2,3). Da die 
AmlnosUen in der Frauenmilch aus verschledenen Proteinen mit unterschiedlicher Am.no^urezusammen- 
se^unTsSmmen. von denen z.B. das Immunglobulin A und das Laktoferrin den Magendarmtrakt praktsch 

,o unv^rdaufveTassen (4,5.6), stehen dem saugling nicht alle Aminosauren der Muttermi.cn zur Sy^eje von 
Uereigenem Eiwe* zur VerfOgung. Die Gesamtamlnosaurenzusammensetzung de r MM>M g.b 
deshaib nicht das ideale Aminosauremuster fur den Chemical Score wieder und 1st deshaib als Basis zur 
Beurteilung der Muttermilch nicht optimal. ... ^ M ,„ lln/1< . 

Bisher war es Qblich. die EiweiBqualitat von industriell hergestelHen sauglingsnahrungen und Sauglmgs- 

,5 milchnahrungen am Gesamteiweifl der Frauenmilch zu orientieren (Aminosaurezusam menseteung Chem.- 
cal Score). HerkSmmliche bzw. bekannte Nahrungen fUr Sauglinge und FrOhgeborenejurden daher auf 
Basis dieses Chemical Score zusammengestellt Allerdings konnten bei Sauglingen und Fruhgeborenen. die 
mit derartigen bekannten Nahrungen ernahrt werden, haufig Imbalanzen der Se j uma n m ' n ^ u ™" ""^ 
emohte HaLtoffwerte, im Verg.eich zu den Werten gestiiiter Kinder be obachte *?^£~£!£ZZ 

20 sind gekennzeichnet durch hohe Threonin-. Methionin, Valin-. Isoleuan, Leucn-. P^anin und 
Tyrosfnspiegel und beruhen auf der emahrungsphysiologisch wenig ausgewogenen ^' no ^ u ^" s ^: 
mensetzung herkdmmlicher sauglingsnahrungen, die als Eiweiflbasis in der Regel Kuhm.lche.we.B mrt 
Snem beslmten Casein, Mo.kenprotein-Verha.tnis. z.B. 80/20 Oder 40/60 oder 60/40 en^altea 

Mit derartigen bekannten Nahrungen ernahrte Kinder unterscheiden sich somrt hins.chtl£h der Phys«>Io- 

25 gie ihres Aminosaurenstoffwechsels deutlich von gestillten Kindem. mit der Tendenz. zu |«^'"° sa ^ 
relmbalanzen und hohen Harnstoffsaurewerten. Der Klarheit halber sollte an dieser Stelle angemerirt 
werten dafi die bekannten Nahrungen ausreichend Fette und Kohlenhydrate zur Energlegewmnung 
enthalten und dafl die hier im Zusammenhang mit den Aminosauren gemachten Aussagen unter d.eser 

V TerF e r?hgebo?enen und jungen Sauglingen fuhren reichiiche Proteingaben auBerdem zu reiatlv ^ sterken 
renalen Belastungen. was klinisch durch vermehrte Ausscheidung von Aminosauren und deren Metabolrten 
m Urin nachgewfesen werden kann (Aminoaciduria spezielle Cystinurie. Methioniurte Suifatexkreton^ 

Auierdem haben FrUhgeborene im Vergleich zu ReHgeborenen einen deutHcb hoheren Bwrftota* 
der Oblicherweise aus der fetalen Bweifieiniagenmg wahrend der 26. bzw. 36. ^angen^haft^ 
abgeleitet wird. Unter der Annahme einer 80%igen Bweiflausnutzung berechnen Pohlandt "^Kupfer- 
schmid (7) einen Bedarf von 2.7 g/kg/Tag fur die 30. bis 31. postkonzeptionale Woche, sowie 1 ,3 g/kg/Tag 
«r Zss^ocne. Dieser Bedarf kann durch Frauenmilch (BweUJgehalt ca. 1%) nicht gedeckt werden. was 
vor allem zu einem zu langsamem Wachstum des sauglings fOhrt MhAohnmnon 
Urn den speziellen Bedarf des frtlhgeborenen Sauglings zu decken. wurden spezielle F ^ h 9^nen- 
nahrungen mi? einer hohen Energiedichte und einem relativ hohen E.we.Bgehalt auf der Bas s von 
Kuhmllchprotein mit einem Casein/Molkenprotein-Verhaltnls von 40/60 und emern Bwelfigehalt von 1.5 b.s 

2 ' 1 * deTteSen Jahren gewann darilber hinaus das sogennante "Human Milk Engin ee ring"an Bedeu 
tung, wobei gepoolte Frauenmilch mit lsoliertem Frauenmilcheiweifi angere.chert w.rd. Aus ^^ndHchen 
4S Grtlnden ist dies jedoch in der Praxis der Fruhgeborenen- und sauglingsernahrung auf lntens.vstat.onen 

AtfgZtr 5 vorJegenden Erfindung ist es. verbesserte Protein-, Peptid- und Aminosauremischungen 
mit optimierter Aminosaurezusammensetzung bereitzustellen, die zur Herstellung von N^rungen und 
insbesondere Sauglingsmilchnahrungen oder von Zusatzen zur Frauenmilch zum Zwecke der F^9 e bore- 
60 nenernahrung verwendet werden konnen und dem Aminosaurebedarf des Frtlhgeborenen und Saughngs .n 
qualitativer und quantitativer Weise optimal entsprechen. 

Gelost wird diese Aufgabe durch die Lehre der AnsprOche. 

Es wurde nun Uberraschend gefunden. dafl die bei der Ernahrung von Saugl.ngen mrt den oben 
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genannten, bekannten adaptierten oder teiladaptierten Nahrungen beobachteten Imbalanzen der Serumami- 
nosSuren nicht auftreten, wenn die SMuglinge mit einer Nahrung emShrt werden. deren Aminosaurezusam- 
mensetzung dem sogenannten nutritiven Bweiflantei! der Frauenmmllch eritspricht Die Aminosiurenzusam- 
mensetzung der in dieser Nahrung eingesetzten erfindungsgema/ten Protein^, Peptid- und Amindsauremi- 

s schung wurde somit in Gegensatz zu der bisherigen Praxis f(Jr die Beurteilung der EiweiBqualitSt sowie der 
Optimierung im Zusammenhang mit SSuglingsmilchnahrungen nicht auf Basis der AminosSurenzusammen- 
setzung des GesamtfrauenmilcheiweiBes sondern auf Basis des sogenannten nutritiven Eiweiflanteiles der 
Frauenmilch zusammengestellt. 

Es wurde ferner Uberraschend gefunden, dafl man fOr die Herstellung der erfindungsgema/fen Protein-, 

io Peptid- und AminosSuremischungen (im foigenden wird nur noch der Begriff AminosSuremischungen 
verwendet, der jedoch fOr eine derartige Protein^, Peptid- und AminosSuremischung steht) AminosMuren in 
freier Form einsetzen kann. Soilte es beispielsweise nicht oder nur schwer mQglich sein. die gewtlnschte 
AminosSurenzusammensetzung durch Mischen verschiedener, beispielsweise im Handel erhSltlicher Eiwei- 
Be. Proteine und/oder Peptide zu erreichen, dann kann man Aminosauren in freier Form zugeben, urn zu 

15 erreichen, daB diese AminosSuremischungen die angefUhrten Aminosauren in dem beanspruchten Bereich 
enthalten. 

ErfindungsgemSB wird somit eine Aminosauremischung mit folgender AminosMurenzusammensetzung 
bereitgestellt: 



20 


Aminosauren 


g/100g 
Gesamtaminosauren 




AsparaginsSure + Asparagin 


7,69-10,41 




Threonin 


3,62 - 4,90 


25 


Serin 


3,33 - 4,51 




Glutamins2ure + Glutamin 


15.71 -21,25 




Prolin 


8,70-11,76 




Glycin 


1,27-1,73 




Aianin 


2,53 - 3.43 


30 


Cystin + Cystein 


1,45-2,17 




Valin 


4.56-6.16 




Methionin 


1.42-2,12 




Isofeucin 


5.58 - 7,54 




Leucin 


9.04-12,24 


35 


Tyrosin 


3.98 - 5.38 




Phenylalanin 


3,19-4,31 




Histidin 


2,49 - 3,37 




Lysin 


6,56 - 8,88 




Arginin 


1,99-2,69 


40 


Tryptophan 


1.72-2,32 



Die erfindungsgemaee Mischung muB die Aminosauren in einer solchen Form enthalten. da/3 sie fQr 
den SMugling verdaulich sind. Mit anderen Worten, nur solche EiweiBe. Peptide und Hydrolysate etc. 
werden bei der Zusammenstellung der erfindungsgemSBen Mischungen berUcksichtigt. die im Magen- 
Darm-Trakt des Sauglings in kleinere "Einheiten" (sofern erforderlich) aufgespalten und dann resorbiert 
werden. Die frei voriiegenden Aminosauren werden natUrlich ais soiche resorbiert. Diejenigen Proteine etc., 
die vom SSugling nicht in eine resorbierbare Form aufgespalten werden k6nnen und somit ausgeschieden 
werden, bieiben unberQcksichtigt Oblge Tabelle bezieht sich demzufolge nur auf solche AminosMuren, die 
in "resorbierbarer Form" vorliegen. 

Urn die eingangs erwahnten Imbalanzen zu vermeiden, ist es wichtig, daB alle aufgefUhrten AminosSu- 
ren in dem erfindungsgemSB beanspruchten Bereich in der erflndungsgemMBen Nahrung vorhanden sind. 
Diese Imbalanzen mOssen natUrlich dann nicht notwendigerweise und in starkem Ausmafle auftreten, wenn 
eine der aufgefUhrten Aminosauren in einer Menge vorliegt. die geringfUgig auBerhalb des angegebenen 
Bereiches liegt Derartige Imbalanzen k5nnen jedoch bereits dann sehr ausgeprSgt sein, wenn nur eine 
AminosMure in einer Menge vorliegt, die betrachtlich auBerhalb des angefUhrten Bereichs liegt. 

FOr die Herstellung der erfindungsgemSBen AminosSuremischungen wird man natOrlich aus Kosten- 
grUnden versuchen. sowenig wie mSglich freie AminosSuren zu verwenden. da letztere teurer sind als 

3 
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Qbliche, far die Ernahrung eingesetzte Proteine etc. Die freien AminosMuren werden daher eingesetzt, um 
eine Mischung aus Proteinen etc. so zu vervoHstSndlgen und daher zu optimie ren, daB die Mischung dfe 
gewQnschte Aminosauren-zusammensetzung besitzt 

Voraussetzung fttr die Optimierung von Protefnmischungen ist, dafl von alien Rohstoffen, die bei der 
5 Entwickiung der Mischungen zum Einsatz kommen soilen, die AminosSurenzusammensetzung entweder 
von vorneherein bekannt Oder durch Analyse ermitlelt worden 1st. 

Prinzlpiell ist jedes Protein durch eine ihm eigene Amlnsoaurezusammensetzung gekennzeichnet. Seine 
biologische Wertigkeit hangt dabei im wesentlichen von den relativen Mengen der vorkommenden Amino* 
sSuren ab. Aus EIweiBen mit verschiedener biologischer Wertigkeit k6nnen durch Mischen emShrungs- 
w physiologisch hochwertige Produkte erhalten werden. In der Regel wird dabei zu einem Protein mit der 
limitierenden AminosSure X ein Protein beigemischt, das gerade diese AminosMure in hoher KonzentrationT 
enthalt 

Die Aminosauredaten werden nach bekannten Analysenmethoden erhalten, indem man z.B. die Roh- 
stoffproben mit 6-molarer Salzsaure unter AusschluB von Luftsauerstoff 16 h hydrolisiert. Cystln und 
75 Methionin werden zusStzlich nach Oxydation mit PerameisensMure bestimmt, desgleichen Tryptophan 
separat mit einer bekannten herkommlichen HPLOMethode(lnoue et al., Anal. Biochem. 1983, Bd. 132, 
S.468-480) 

Folgende Aminosauren gehen in die Berechnung zur Optimierung ein : a) essentielle L-AminosMuren: 
Threonin, Cystin, Valin, Methionin, Isoieucin, Leucin, Tyrosin, Phenylalanin, Histidin. Lysin und Tryptophan; 
20 b) nicht essentielle L-AminosSuren: Asparaginsaure, Serin, Glutaminsaure, Prolin, Glycin, Alanin und 
Arginin. 

Bel der DurchfUhrung der erforderlichen Berechnungen muU natOriich der Tatsache gendge getan 
werden, daB manche Rohstoffe nicht nur aus Aminosauren aufgebaut sind. Das gieiche gilt fUr das 
Zusammengeben der Rohstoffe, um die erfindungsgemSflen Mischung herzustellen. 

25 Der im Rahmen der vorliegenden Unterlagen verwendete Ausdruck "Protein-, Peptid- und AminosMuren- 
mischungen" bezelchnet Mischungen auf Basis von Proteinen, Peptiden, Hydrolysaten etc. und reinen 
AminosSuren. In diesen Mischungen konnen somit Proteine, Peptide und Hydrolysate alleine Oder zusam- 
men vorliegen. Diese Mischungen konnen unterschiedliche Proteine und/oder Peptide enthajten. Zur 
Optimierung konnen Aminosauren in reiner Form enthalten sein. Mit anderen Worten, die nach Hersteliung 

30 der erfindungsgemSBen Mischungen in diesen Mischungen vorhandenen Aminosauren mQssen nicht 
notwendigerweise aus einem Protein Oder Peptid stammen bzw. ein Bestandteii dessen sein. sondern 
konnen auch - wie bererts gesagt - in reiner Form der herzustellenden Mischungen einverleibt werden. Die 
optimierte Aminos&urenzusamrnensetzung bezieht sich natflrlich auf die Summe der insgesamt in einer 
Mischung vorhandenen AminosSuren. 

35 Die erfindungsgemafien Mischungen enthalten die hier in Rede stehenden Aminosauren vorzugsweise 
in den im Anspruch 2 aufgefuhrten Mengen. 

Wie bereits eingangs ausgefuhrt, besteht ein wesentlicher Gedanke der vorliegenden Erfindung darin, 
daB die erfindungsgemaBen Mischungen hinsichtlich ihrer Aminosaurenzusammensetzung der AminosSu- 
renzusammensetzung des sogenannten nutritiven EiweiBanteiles der Frauenmilch in etwa entspricht. Diese 

40 Aminosaurenzusammensetzung gemSfl dem nutritiven Eiweiflanteii ist in der Tabelle I am Ende der 
Beschreibung wiedergegeben. Bei den EiweiBen. welche zu diesem nutritiven EiweiBanteii zihlen, handelt 
es sich im wesentlichen um Caseine, a-Laktalbumin und Serumalbumih. 

AIs Rohstoffe fGr die erfindungsgemaBen Mischungen k6nnen insbesondere handeisQbliche Proteine 
oder Peptide und handeisQbliche proteinhaltige Rohstoffe, wie Kuhmilch, Kuhmilchproteine, fsolierte Kuh- 

45 milchproteinfraktionen, Protein hydrolysate, Peptide und L-AminosSuren dienen. Auch andere tierische und 
pflanzliche Proteine, wie SojaeiweiB, ZiegenmilcheiweiB, RlndfleischeiweiB usw. kQnnen eingesetzt werden. 

ErfindungsgemMB konnen somit Kuhmilchproteine, isolierte Kuhmilchprotelnfraktlonen, Proteinhydrolysa- 
te, Peptide und/oder L-AminosSuren sowie auch andere tierische und auch pflanzliche Proteine, wie 
SojaeiweiB, ZiegenmilcheiweiB. RindfleischefweiB usw. mit Peptiden (u.a. aus Hydrolysaten) und/oder L- 

so AmlnosMure in verschiedenen GewichtsverhSltnissen derart kombiniert werden, daB ein Produkt mit fUr 
SSuglinge emShrungsphysiologisch optimalem AminosSuremuster und hoher biologischer Wertigkeit ent- 
sprechend dem nutritiven BweiBanteil der Frauenmilch oder jedem anderen Referenzprotein entsteht 

Die erfindungsgem&Ben Mischungen mit einer optimlerten Aminosaurenzusammensetzung konnen 
erfindungsgemMB als Zusatz zur Proteinanrelcherung von Frauenmilch oder als Basis zur Hersteliung von 

SB FrGhgeborenen- und SSuglingsnahrungen eingesetzt werden. 

Im klinischen Versuch hat sich gezeigt, daB die Amtnosauremuster im Blut von Sauglingen, die mit 
Muttermiich zuzQglich einem Supplement, das in seiner Aminosaurezusammensetzung dem nutritiven Antell 
der Muttermiich entspricht, ernShrt wurden, ausgegiichen sind und denjenigen von Kindern, die mit 
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Muttermilch plus Frauenmilchproteinanreicherung emShrt wurden, entsprechen. Die entsprechenden Ergeb- 
nlsse dieser klinischen Untersuchung sind waiter unten nSher erlSutert. Mit herk8mmlichen SSuglings- und 
FrUhgeborenennahrung 1st dies nicht zu erreichen. In der Regel haben entsprechend ernShrte Kinder 
unausgeglichene AmlnosSuremuster Im Blut, was auf Imbalanzen hinweist und ein Indiz fdr elne zu starke 

5 Belastung der noch unreffen kindlichen Niere 1st. 

Die erflndungsgemMfl entwickelten Mlschungen haben elne physiologlsch ausgewogene AminosSurezu- 
sammensetzung, vermeiden, wie gezeigt, unphyslploglsche Stoffwechselbelastungen und fQhren zu gutem 
Qedelhen der Kinder, sowle zu einer ausgeglichenen Stoffwechsellage. 

Die Verwendung der erfindungsgemSBen Mlschungen als Basis fdr industriell herzustellende 

w Frtlhgeborenen- und SSuglingsmiichnahrungen hat sich klinisch bewShrt und fUhrt zum physiologischen 
Gedeihen der Kinder. 

Hervorzuheben 1st die ausgeglichene Stoffwechsellage, vor allem die Aminosaurespiegel im Blut, die 
denen frauenmilchernahrter SSuglinge eher entsprechen als denen mit herkommlichen SMuglings- und 
Frilhgeborenenmilchnahrungen ernShrten Kindern. 

is Die technlschen und chemisch-physikalischen Eigenschaften der erfindungsgemaBen Proteinmischun- 
gen sollten derart sein, dafl sie zusammen mit Frauenmilch Oder mit industriell hergestellten 
Frtlhgeborenen- und SMuglingsmilchnahrungen elne Nahrung bilden, die ausreichend ISslich ist und 
problemlos verabreicht werden kann. AminosSuren und Protelnkonzentrat In Pulverform k6nnen trocken 
gemischt und granuliert werden. Jedoch hat sich in der Praxis gezeigt, da/5 derartige Mlschungen instabil 

20 sind, zur Entmischung neigen konnen und vor allem meist schlecht loslich sind. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung von ZusStzen (Supplementen) 
zur Frauenmilch sowie von FrOhgeborenen- und S§uglingsnahrung auf Basis einer erfindungsgemafl 
bereitgestellten Protein-, Peptid- und Aminosauremischung, wobei man die erfindungsgemMfl bereitgestell- 
ten Mischungen, ggf. zusammen mit Vitaminen. Spurenelementen, Mineralstoffen, Fetten (z.B. Milchfett, 

25 Pflanzenfett) und/oder Kohlenhydraten (z.B. Laktose, Maltodextiin, StMrke) und geeigneten Emulgatoren in 
einem flOssigen Medium, beispielsweise Wasser und/oder Mager-Afollmilch, lost. bzw. dispergiert und/oder 
emulgiert und anschlieflend einer Hltzebehandlung unterwirft. Die anschlie/tende Trocknung der Mischung 
hat zur Folge, daB alle Komponenten homogen verteilt sind und eine nachtr§gliche Entmischung nicht mehr 
mSglich ist 

30 Man geht insbesondere so vor, daB man die Komponenten der Rezepturen in einer entsprechenden 
Wassermenge vorlost bzw. dispergiert. wobei eine Trockenmasse von 40 bis 50 % eingestellt wird. In der 
vorgegebenen Wassermenge. die auf 60 bis 80 *C erwSrmt wird. lost bzw. dispergiert man nachelnander 
die Proteinkonzentrate. L-Aminosauren, die Mineralstoff- und andere Bestandteile der Rezepturen (man 
vergleiche die Belspiele) und rOhrt mit einem Intensivriihrwerk homogen und kiumpenfrei. 

35 Den Ansatz kann man auf 95* C erhitzen und mittels UHT-Behandluhg sterilisieren, urn eine ein wand- 
freie bakteriologische QuaiitMt des Endproduktes zu erhalten. Danach erfolgt eine Homogenisierung des 
Ansatzes und anschlieBend eine SprOhtrocknung des Konzentrates, wobei Sprtihtrocknungsanlagen mit 
sowohl DUsen als auch mit Scheiben zur Anwendung gebracht werden konnen. 

Das sprOhgetrocknete Pulver ist homogen, gut dosierbar, leicht ISslich, entmischt nicht und kann sofort 

40 abgepackt werden. Die Haltbarkeit des so gewonnenen Pulvers ist gut und betrSgt mindestens zwei Jahre. 
Das Pulver kann in einem weiteren Arbeitsschritt granuliert Oder instantlsiert werden. 

Die Herstellung von ZusStzen (Supplementen) zur Frauenmilch sowie von Frtlhgeborenen- und SSug- 
lingsnahrungen erfolgt in der Art, daB zunSchst die entsprechenden Mengen Proteinkonzentrat und/oder 
Magermilch Oder Vollmilch in Wasser bei 60-80 'C dispergiert bzw. gelQst werden, wobei von einer 

45 Trockenmasse von 30-50% ausgegangen wird. Danach werden nacheinander die L-Aminosauren, Kohlenh- 
ydrate (z.B. Laktose, Maltodextrine. Starke) und Mineraistoffe zugegeben und kiumpenfrei eingerOhrt. 

ZweckmSfligerweise wird ein IntensivrOhrwerk fOr die Herstellung des Ansatzes verwendet Die Emulga- 
toren werden im Fett vorgelSst; die auf 60-80 *C erwMrmten Fette werden dem Ansatz zugesetzt und 
gleichmMBig untergerUhrt. Anschlieflend werden die Vitamine im Ansatz ge!3st Der fertige Ansatz wird 

50 homogenisiert (100-200 bar) und mit SprOhtrocknern zu Pulver verarbeitet. Die so erhaltenen Pulver 
konnnen in weiteren Arbeitsschritten instantisiert werden. 

Die Herstellung von gebrauchsfertigen, flOssigen FrQhgeborenen-und SSuglingsmilchnahrungen erfolgt 
nach einem Shnlichen Schema. Dabei wird die Vorgabe von Wasser Oder Miich so ausgelegt, da/3 die 
entsprechende Konzentration der Trockenstoffe zwischen 12-16% liegt. 

55 Anstelle von intakten Proteinen kQnnen auch hydrolysierte Proteine (z.B. Molkenproteinhydrolysate, 
Caseinhydrolysate, Sojaproteinhydrolysate, Kollagenhydrolysate) eingesetzt werden, urn Eweiflmischungen 
mit optimaler biologischer Wertigkeit herzustellen. Dadurch ist es erfindungsgemS/J m5glich, auch hypoai- 
lergene Proteinmischungen und EiweiBgrundmischungen zur Herstellung hypoallergener SSuglingsnahrun- 
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gen herzustellen. 

Bel der Berechnung der AminosMurewerte der erfindungsgemS/Jen Mischungen ist noch folgendes zu 
berOcksichtigen. 

Im allgemeinen wfrd der fOr ein Protein oder Peptld analysierte bzw. ermittefte AminosSurewert In g 
ausgedrGckt und auf 100 g pro Protein oder Peptid bezogen. Nun ist aber die relative Aminoskurenzusam- 
mensefeung fOr jedes Protein oder Peptid unterschiedlich. Zudem enthalten 100 g Protein bzw. Peptid mehr 
als 100 g AminosMuren, da bei der Aufspaitung der das Peptid bzw. Protein bildenden AminosSuresequenz 
Wasser eingelagert wird, so da£ die Summe der aus dem Protein bzw. Peptid entstandenen AminosSure 
gr60er als 100 g ist. So betrSgt beispielsweise die Summe der AminosSuren belm Kuhmllcheiwelfl etwa 110 
g und befm Serumalbumin etwa 108 g, wobei es auch Proteine und Peptide gibt, bei denen in 100 g Protein 
bzw. Peptid 125 g und mehr Aminosauren enthalten sind. 

Um diesen Umstand Rechnung zu tragen, erfoigt die Berechnung der AminosSurewerte, die auf die 
GesamtarninosSuren bezogen sind, auf Basis der in g ausgedrtlckte Molekulargewichte der freien Amino- 
sSuren abzUglich des Molekulargewichtes von Wasser. Auch die Berechnung der GesamtaminosSuren 
erfoigt auf Basis der urn den Wasseranteil reduzierten Molekulargewichte der jeweiligen AminosSuren. 

Werden die Werte jedoch nicht auf die GesamtaminosSuren bzw. die Summe der AminosMuren 
bezogen (z.B. g/100 g Aminosauren) sondem auf eine Nahrung oder ein anderes Produkt, dann wird von 
denjenigen Werten ausgegangen, die nicht um das Molekulargewicht von Wasser reduziert sind. Mit 
anderen Worten, das Molekulargewicht der freien AminosMure einschliefllich des Wasseranteils geht in die 
Berechnung ein. 

Wenn im Ubrigen von AminosSuren die Rede ist, bezieht sich dies natOrlich auf die L-Aminos£uren. 



Ergebnisse klinischer Studien mit Nahruneen mit optlmierter Protein /Aminosaurenzusammensetzung 

Nachstehend ist die bereits zuvor erwahnte klinische Untersuchung nSher erlautert, die unter Verwen- 
dung erfindungsgemSBer Mischungen durchgefQhrt wurde. 

1) EiweiBsupplement zur Anreicherung von Frauenmilch zur ErnShrung von FrOhgeborenen und Small-for- 
date-Kindem 

In der Studie wurden FrOhgeborene mit Humanmilch ernMhrt, die mit einem AminosSuren-optimierten 
Supplement angereichtert war. AJs Kontrollgruppe dienten FrOhgeborene, bei denen die Humanmilch mit 
isolierten Proteinen aus Humanmilch angereichter wurde. 

Das AminosSuren-optimlerte Supplement hatte folgende Zusammensetzung: 



Protein (N x 6.38) 


20.1 


% 


Kohlenhydrate 


70 A 


% 


Fett 


0.6 


% 


Mlneraistoffe 


8.4 


% 


Vrtamine 


0.5 


% 



WShrend der gesamten Dauer der Studie (25 Tage) wurde ein optimales Wachstum mit einer 
Gewichtszunahme von durchschnittlich 17.3 g/kg/d, einem LSngenwachstum von 1.1 cm/Woche und einer 
Zunahme des Kopfumfanges von 0.9 cm/Woche erzlelt. Verglelchbare Werte wurden in der Kontrollgruppe 
gemessen. 

Das optlmierte Supplement fUhrte neben dem sehr guten Wachstum der SSuglinge auch zu Plasmaami- 
nosaurespiegeln, die mit den Plasmaspiegeln der Kinder vergleichbar waren, die Frauenmilch, supplemen- 
tiert mit Frauenmilchproteinen. erhielten. Die folgende Tabelle 1 zeigt eine QegenUberstellung der Plasmaa- 
minosSurespiegel der beiden ErnShrungsgruppen. 
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Tab.1 



15 



20 



25 



30 



35 



PlasmaamlnosSurenspiegel von 
FrOhgeborenen in umdl %; 



A: Mumanmilch + optimiertes Supplement; 



6: Humanmilch + isollerte 
Humanmilchprqteine 





• A 


B 


Taurin 


9.3 ± 2.4 


9.1 ± 1.7 


AsparaglnsSure 


1.2 ± 0.3 


1.3 ± 0.1 


Hydroxyprolin 


8.4 ± 2.2 


9.3 ±1.9 


Threonln 


18.9 ± 4.3 


23.2 ±1.5 


Serin 


13.0 ± 2.7 


14.8 ± 1.8 


Asparagin 


5.7 ± 1.4 


8.2 ± 1.3 


GlutaminsSure 


10.8 ± 1.2 


16.7 ± 2.2 


Glutamln 


38.1 ± 17.6 


51.7 ±3.2 


Prolin 


21.8 ±7.8 


27.4 ± 6.7 


Glycin 


17.2 + 38 


18 8 + 20 


Alanin 


26.8 ± 10.4 


27 J ± 6.4 


Citrullin 


1.9 ±0.7 


2.5 ± 02. 


Valin 


12.9 ± 3.0 


15.8 ±1.8 


Cystin 


3.4 ± 1.1 


4.4 ± 0.7 


Methionin 


2.5 ± 0.6 


3.0 ± 0.4 


Isoleucin 


6.9 ±1.3 


7.1 ±1.1 


Leucin 


10.6 ± 2.3 


11.1 ±1.6 


Tyrosin 


12.0 ±4.4 


18.6 ±4.3 


Phenylalanin 


5.3 ± 0.7 


5.0 ± 0.9 


Ornithln 


9.1 ± 3.8 


14.4 ±3.5 


Lysfn 


14.0 ± 4.7 


20.0 ± 2.8 


Histidln 


7.8 ± 1.5 


8.4 ± 1.6 


Arginin 


7.0 ± 2.9 


9.0 ±1.3 



40 



45 



2) FrUhgeborenennahrung mit optimierter EiweiBVAminosSurenmischung (flUssig) 

Die hier beschriebene Nahrung wurde far FrOhgeborene entwickeit, die nicht qder nicht ausrelchend mit 
Muttermilch ernShrt warden k6nnen. 

In einer Studie wurden FrOhgeborene mit dieser Nahrung ernahrt und das Wachstum, die Plasmaami- 
nos§urenspiegel sowie die Energie- und Stickstoffbilanzen mit den Kindern verglichen, die ausschliefllich 
mit Humanmilch emShrt wurden. 

Die AminosSuren-optimierte Nahrung hatte folgende Hauptbestandteile: 



50 



Protein (N x 6.25) 


1.67% 


Kohlenhydrate 


4.40 % 


Fett 


4.00% 


Wasser 


86.00 % 



55 



Die Tabelle 2 zeigt eine GegenUberstellung der Gewichtszunahmen, des LSngenwachstums und der 
Zunahmen des Kopfumfanges der untersuchten FrOhgeborenen. 
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Tab. 2 



Gewichtszunahme, Langenwachstum, Zunahme des 


Kopfumfanges; 






A: optimferte FrtJhgeborenennahrung 


B: Humanmllch 




A 


B 


Gewichtszunahme (g/kg/d) 


16,3 


17.0 


LSngenwachstum (cm/Woche) 


1.8 


1.3 


Zunahme des Kopfumfanges (cm/Woche) 


1.1 


0.9 



*5 

Sowohl die Energie- als auch die Sttckstoffbilanzen fUhrten bei belden Gruppen zu sehr ihniichen 
Erbegnissen. 

Mit der optimierten FrtJhgeborenennahrung konnten PfasmaaminosSurenspiegel erzeilt werden, die 
vergleichbar waren mit denen von Humanmilch-ernShrten FrUhgeborenen. 
20 Nachstehend sind bevorzugte erfindungsgemS/te Mischungen an Hand von Beispielen nSher beschrie- 
ben. 



Beispjei 1 

25 ~ 

EiweiBsupplementierung zur Anreicherung von Frauenmilch zur EmMhrung von FrUhgeborenen und 
SmaH-for-date-KInder. 



30 


1.1 Zusammensetzung 




entmineralisiertes Moikenprotein (Proteingehalt -(N x 6,38)- : 76 %) 


4.786 % 




Natriumcaseinat (Proteingehalt -(N x 6,38)- : 90 %) 


4,616 % 




L-Histidin 


0.136 % 




L-Isoleucin 


0.315 % 


35 


L-Leucin 


0,398 % 




L-Lysin-L-GIutamat 


0,339 % 




L-Trytophan 


0,078 % 




L-Valin 


0,145 % 




Magnesium-L-Aspartat 


0,364 % 


40 


L-Cystin 


0.058 % 




L-Glutaminsaure 


0,204 % 




L-Giycin 


0,048 % 




L-Prolin 


0,485% 




L-Tyrosin 


0,170 % 


45 


L-Phenylalanin 


0,068 % 




Taurin 


0,067 % 




Kochsalz 


0,830% 




Calciumglycerophosphat 


6,000% 




Vitaminmbc 


0,500 % 


60 


Maltodextrin (DE 5) 


80.393 % 






100,000 ~% 
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Beispiel 1 


b) AminosSurenanalyse (g/100 g Produkt, g/100 g 


AminosMuren) 






g/100g 


n /inn 
g /luu 




Produkt 


Aminos&uren 


AsparaginsMure + Asparagfn 


1,02 


8,79 


Threonin 


0,58 


4,91 


Serin 


0,53 


4,37 


Glutaminsaure + Glutamin 


2,06 


18,02 


Prolin 


1,20 


10,09 


Glycin 


0,19 


1.44 


Alanin 


0,38 


3,02 


Cystin + Cystein 


0,21 


1.93 


Valin 


0,62 


5,23 


Methionin 


0,24 


2,10 


fsofeucin 


0.76 


6.53 


Leucin 


1.22 


10.48 


Tyrosin 


0.51 | 


4.58 


Phenylalanin 


0,41 


3.64 


Histidin 


0.33 


2.91 


Lysin 


0,86 


7,52 


Argjnin 


0,30 


2,68 


Tryptophan 


0.22 


2.00 




11.64 


100,24 s 



*) Abweichung von 100 durch analytische Gegebenherten bedingt 



Beispiel 1 

35 

1.3. HersteHung 

Chargengro/te: 100 Kg Pulver 

In einem heizbaren Behalter mit IntensivrOhrwerk, z.B. Ultraturrax, Y-Stral, werden ca. 45 I Wasser auf 
40 60 - 80 # C angewarmt Nacheinander werden entmineralisiertes Molkenprotein und Natriumcaseinat 
eingertlhrt und klumpenfrei dispergiert. Danach werden nacheinander L-Histidln, L-lsoleucin L-Leucin, L- 
Lysin-L-Glutamat, L-tryptophan, L-Valln, Magnesium-L-Aspartat, L-Cystin, L-Glutaminsaure, L-Glycin, L- 
Prolin, L-Tyrosin, L-Phenylalanin und Taurin dem Ansatz zugegeben. 

Die wasserlSslichen L-AminosSuren werden zweckmSfligerwetse zuvor in etwas warmem Wasser vorgelSst 
45 Dadurch 1st eine bessere Verteilung im ansatz gegeben. 

Nach vollstSndiger Losung aller Komponenten bzw. Dispergierung erfolgt die Zugabe von Kochsalz (in 

etwas wanmen Wasser vorgelSst), Calciumgiycerophosphat, Maitodextrin und Vitaminmix. 

Nach voilstSndiger, klumpenfreier Auflosung wird das Konzentrat auf 90-95 * C erwSrmt (z.B. mittels 

Schabeerhitzer). auf 65 - 70 * C gekUhlt und anschlie/tend bei 60- 100 bar homogenisiert. 
so Das Homogenat wird in einem heizbaren Tank bei ca. 65- 70 *C zwischengestapelt und anschlieflend 

sofort sprOhgetrocknet und gesiebt (z.B. Aigaier-Sieb). 

Das so gewonnene Pulver wird in Sacke oder Container abgenommen und in Beutel Oder Dosen verpackt 
Es konnen weitere Instantisier- und/oder Granulierprozesse angeschlossen werden. 

55 

Beispiel 2 

Eiweiflsupplementierung zur Anreicherung von Frauenmilch zur ErnShrung von Frtihgeborenen. 

9 



0418593A2 I > 



EP 0 418 593 A2 





2.1 Zusammensetzung 




entmineralisiertes Molkenoroteln fProteinaehalt -/N x fi m\- - 7fi %^ 


I i / *K5 7b 




Natriumcaseinat (Protein aehalt -/N x ^A\- * qo %^ 


D,0Uy 7b 


5 


a-Laktalbumin (Proteingehalt h(N x 6,38)- : 93 %) 


d> t \iL\ 79 




L-Histidfn 


n f\C&A OJ 

U,Uo4 % 




L-Isoleucin 


n oon o/ 




L-Leucin 


a oon o/ 

U.^oU To 




L-Valin 


A 4 OA o/ 

0,120 % 


10 


Mag n as 1 um- L-Aspartat 


A Arc o/ 

0,055 % 




L-GlutaminsSure 


0,000 % 




L-Prolin 


UjHUw 1 /o 




L-Tyrosin 


0,040 % 




Alanfn 


0,082 % 


15 


Taurin 


0,067 % 




Kochsalz 


0,830 % 




Calclumglycerophosphat 


6,000 % 




Vitamlnmix 


0,500 % 




Maltodextrin (DE 5) 


80,298 % 


20 




100,000 % 



Beispfel 2 


2J2. Analyse 


a) Typanalyse: 


100 g 


3g*) 


Eiweia (N x 6,38) (mit AminosMurerr-N) 

Kohlenhydrate 

Asche 

Fett 

Wasser 


10.2 g 
80.9 g 
3,0 g 
0,2 g 
3.0 g 


0.31 g 
2.43 g 
0.09 g 
0,01 g 
0.09 g 



*) Dosierung : auf 100 ml Frauenmilch = 3 g Produkt 



40 



45 



50 



65 



10 
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Beispiel2 


b) AminosSurenanalyse (g/100 g Produkt, g/100 


Amfnosaiiren) 






g/100g 


g / 100 




Produkt 


AminosMuren 


AsDaraalnsSure + Asnaraafn 


1 17 


9,02 


Thrsonin 

I 1 19 ■■■ * 


0 55 


4,18 


Sorin 




4,28 


QlutamlnsSure + Glutamin 




18,09 


Prolin 


1 34 


10,08 


Glycln 


O 23 


1,58 


Alanin 


W|*tC 


2,98 


vy oui i ■ vsyoivii i 


n oo 


1,81 


v din i 




5,20 


Methionin 


0,26 


2.04 


Isoieucln 


0,85 


6.54 


Leucin 


1,37 


10,54 


Tyrosin 


0,57 


4,58 


Phenylalanin 


0,51 


4.06 


Histidin i 


0,38 


3.00 


Lysin 


1.00 


7.82 


Arginln 


0,32 


2,56 


Tryptophan 


0,25 


2,03 




13,02 


100,36 



30 

2.3 Herstellung 

Man verfahrt wie im Beispiel 1 beschrieben. 

35 

Beispiel 3 

HydrolysaHAminosaurenmischung als leicht verdaulicher Zusatz zur Frauenmllch zur ErnShrung von 
FrOhgeborenen und als hypoallergener Zusatz zur Frauenmilch fGr SMuglinge. 



45 



50 



55 
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3.1. Zusammensetzung 


enzymatisches Hydroiysat von Molkenorotein (ProteinaehaJt -fN x 6 38W * 79 %\ 


iOC 0/ 


enzymatisches Hydroiysat von Casein fProteinaehalt -fN x 6.38V • 90 


0,000 /b 


Glutathion. reduziert 


U.U/O To 


L-Histidin . 


n 110 o/ 
u, no a> 


L-lsoleucin 




L-Leucfn 




L-Lysin-L-Glutamat 


n 9Rn o/ 


L-Tryptophan 


u,Uoo TO 


L-Vaiin 


U,UOO TO 


Magnesium-L-Aspartat 


ft ORP o/ 
U.COD TO 


L-Prolin 


U|tgo /O 


L-Tyrosln 


0.188 % 


L-Phenyialanin 


0,038 % 


Taurin 


0,067 % 


Kochsalz 


0,830 % 


Calciumgtycerophosphat 


6,000 % 


Vitaminmix 


0,500 % 


Maltodextrin (DE 5) 


80,058 % 




1 00,000 ^o" 



Beispiel 3 


3.2. Analyse 


a) Typanalyse; 


100 g 


3g*) 


ElweW (N x 6,38) (mit AminosMuren-N) 

Kohlenhydrate 

Asche 

Fett 

Wasser 


10.3 g 
83,1 g 
3,0 g 
0,6 g 
3,0 g 


0.31 g 
2.49 g 
0,09 g 
0.02 g 
0,09 g 



*) Dosierung : auf 100 ml Frauenmllch = 3 g Produkt 
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Beispiei 3 




b) AmfnosSurenanalyse (gAlOO g Produkt, g/ 100 




AminosSuren) 






5 




a / 100 a 


g/l6o 






Produkt 


Amlnn<;£i i ir»n 

**l 1 III lUOaUl Dl 1 




AsparaginsSure + Asparagin 


1.00 


I 8,84 




Threonin 


0.48 


4,17 


10 


Serin 


0.51 


4,32 




Glutaminsaure + Glutamin 


2.02 


18,13 




Prolin 


1,18 


10.18 




Glycln 


0,19 


1.48 




Alanin 


0.36 


2.94 


15 


Cystln + Cystein 


0.21 


1.99 




Vaiin 


0.61 


5,27 




Methionin 


0.22 


1.98 




Isoleucin 


0,74 


6,52 




l©u cm 




1U,4» 


20 


Tyrosin 


0,51 


4.69 




Phenylaianln 


0.41 


3,73 




Hfstidin 


0,33 


2,98 




Lysin 


0.88 


7.89 




Arginin 


0,28 


2,57 I 


25 


Tryptophan 


0,23 


2,14 






1T35 


100,30 



30 

3.3 Herstellung 

Man verfahrt wie im Beispiei 1 beschrieben. 

Beispiei 4 

FrUhgeborenennahrung mit optimierter EiweiB-/Aminosaurenmischung (flOssig) 

40 



45 



50 



55 



13 

0418593A2 I > 



i ) 



EP 0 418 593 A2 



1 



4.1 . Zusammensetzung 


Milchfett 


0,960 % 


Pflanzenfette (z.B. MaiskeimSI, SoyaQI) 


3,000 % 


Emulgator (Lecithin) 


0.040 % 


entmineralisiertes Molkenpuiver (Proteingehaft -(N x 6,38)* : 13,5 %) 


W|VTw /O 


Magermilch (Trockensubstanz: 9,0 %) (Proteingehaft -(N x 6,38)- : 36,5 % i.T.) 


22.520 % 


Lactose 


0,140 % 


Maitodextrin (DE 5) 


4 228 % 


L-Histidin 


0 012 % 


L-lsoieucin 


0 027 % 

W|Ufc/ to 


L-Leucin 


0 031 % 


L-Lysin-L-Glutamat 


o oia % 


L-Tryptophan 


0 008 % 

w , WWW rO 


L-Valin 


0 002 % 


L-Asparaginsaure 


n oj>i %. 


L-Cystin 


n nn7 °a 


L-Glutaminsaure 


0 008 % 


L-Prolin 


0,051 % 


L-Tyrosin 


0,014% 


Taurin 


0,007 % 


Mineralstoffmfx (Kupfersulfat, Zinksuffat, Kaliumjodat, Mangansulfat) 


0,141 % 


Vrtaminmix 


0,050 % 


Calciumhydrogenphosphat 


0.056 % 


Wasser 


65.125 % 




100,000^ 



Beispiel 4 


4,2, Analyse 


a)Typanalyse 




Bwe!2 (N x 6,38) (mit Aminosairen-N) 

Kohlenhydrate 

Asche 

Fett 


1,4 g 
7,1 g 
0,4 g 
4,0 g 



14 



) EP 0 418 593 A2 y ) 



Beispiel 4 


b) Amlnos§urenanalys0 (g/1 00 g Produkt, g/1 00 Ammos§ uren) 




g/1 00 g 
Produkt 


g/100 
AminosSuren 


Score 


AsparaginsMure + Asparagin 


0,144 


897 




Threonin 


0.077 


4,70 




Serin 


0,075 


4.47 




GlutaminsSure + Glutamin 


0,286 


18,08 




Prolln 


0,103 


9,91 




Glycin 


0,028 


1,53 




Alanin 


0,054 


3,10 




Cystin + Cystein 


0,027 


1,79 




Valin 


0,086 


5.24 




Methionin 


0,032 


2,02 




isofeucin 


0,103 


6.40 




Leucin 


0.167 


10.37 




Tyrosin 


0,070 


4.54 




Phenylalanin 


0,060 


3,85 




Histidln 


0.045 


2.86 




Lysin 


0,120 


7.58 




Arginin 


0.040 


2.60 




Tryptophan 


0,031 


2,03 






T6GB 


100,06 
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Beispiel 4 


4.3. Herstellungsverfahren : FrQhgeborenennahrung, flUssig 


Chargengro/te: 1 000 kg 




Vollmilch mit 4,1 % Milchfett (enteprechend 9,6 kg Milchfetl 


. 234,80 kg 




und Magermilch mK 20,268 kg 




Magermilch-Trockensubstanz) 






Emulgator 


0.40 kg 


1fi 
ill 


Pflan2enfett 


30,00 kg 




entmineralisiertes Molkenpulver 


35,40 kg 




Laktose 


1,40 kg 




Maltodextrin 


42,28 kg 




L-Histidin 


0,12 kg 


TO 


L-isoleucin 


0,27 ka 




L-Leucin 


0 31 ka 
Vi« i ivy 




L-Lysin-L-Glutamat 


0 13 ka 




L-Tryptophan 


0,08 kg 




L-Valin 


0,02 kg 


20 


L-AsparaginsSure 


0,21 kg 




L-Cystin 


0,07 kg 




L-GlutaminsSure j 


0,06 kg 




L-Proltn 


0,51 kg 




L-Tyrosin 


0.14 kg 


26 


Taurin 


0,07 kg 




Mineralstoffmix 


1.41 kg 




Vrtamlnmix 


0,50 kg 




Calciumhydrogenphosphat 


0,56 kg 




Wasser 


651,26 kg 


30 




1000,00 Eg 



Beispiel 4 

500,0 kg Wasser werden in einen heizbaren Tank mlt IntensivrUhrwerk gegeben und auf 70 °C 
vorgewSrmt. Danach werden 234,8 kg Vollmilch, eingestellt auf 4,1 % Mllchfettgehalt, in das Wasser 
gegeben und die Mischung auf 70 °C erwMrmt. Danach werden 35,4 kg entmineralisiertes Molkenpulver 
eingertlhrt und vollstSndig aufgelSst. 1,4 kg Laktose werden dem Ansatz zugegeben und aufgeldst Danach 
werden nacheinander zugegeben: 
0.12 kg L-Hlstidin 
0,27 kg L-lsoleucin 
0,31 kg L-Leucin 
0,13 kg L-Lysin-L-Glutamat 
0.08 kg L-Tryptophan 
0,02 kg L-Valin 
0,21 kg L-AsparaginsMure 
so 0,07 kg L-Lysin 
0 0,06 kg L-GlutaminsSure 
0,51 kg L-Prolin 
0,14 kg L-Tyrosin 
0,07 kg Taurin 

55 Die wasserloslichen L-Aminosauren werden in 50 ° C warmem Wasser vorgelegt (ca. 20 Liter pro L- 
Aminosaure) und dann dem Ansatz zugefUgt. Danach werden 0,56 kg Calciumhydrogenphosphat im Ansatz 
dispergiert 0,4 Kg Emulgator werden in 30 Kg heifiem, aufgeschmolzenen Pflanzenfett (ca. 50 - 55 * C) 
aufgelost und das Fett dem Ansatz untergerUhrt. Mineralstoff- und Vitaminmix werden zugesetzt und geldst 
Der Ansatz wird mit Wasser auf 1000 kg eingestellt. 
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^ Der ca 70 * C warme homogene Ansatz wird mit 180 bar homogenisiert, zwischengestapelt und auf 6 - 
8 C gekOhlt Nach analytischer Kontrolle des Fett- und Eiweiflgehaltes wird der Ansatz UHT-erhitzt und die 
Milch aseptlsch in Dosen abgefUllt oder in Glasflaschen. AJternativ wird die gekUhlte Milch in Glasflaschen 
abgefMIt und terminalsteriiisiert. 

5 

Beispfel 5 

Adaptierte SSuglingsmilchnahrung mit optimierter Eiwei/3-/AminosSiurenmischung (flOssig) 

10 . 



5.1. Zusammensetzung 


Milchfett 


2,160 % 


Pfianzenfette (z.B. Maiskeimol. Soyaol) 


1.440% 


Emulgator (Lecithin) 


0.040 % 


entmineralisiertes Molkenpulver (Proteingehait -(N x 6.38)- : 13,5 %) 


3.290 % 


MaaQrmilch fTrOCkAn<;ijh<rtan:7* Q n °A\ /Prntoinnahalt _/M v £ 00\. . oo c 0/ : T \ 

iTioyomiiiun \ 1 1 ui»r\oi iouwowi i/i. 5?, l; /o/ \r^ui©ingenaii *\in x d,ooj- . oo,t> 7b I. i.j 


20,910 % 


Lactose 


0,690 % 


L-Histidin 


0,011 % 


L-lsoleucin 


0,025 % 


L-Leucin 


0,029 % 


L-Lysin-L-Glutamat 


0,012% 


L-Tryptophan 


0,007 % 


L-Valin 


0,002 % 


L-Asparaginsaure 


0,019% 


L-Cystln 


0,006 % 


L-Glutaminsaure 


0.005 % 


L-Prolin 


0,047 % 


L-Tyrosin 


0,013 % 


Taurin 


0,007 % 


Vitaminmfx 


0,160 % 


Wasser 


71,127% 




100.000 ^ 



35 



Beispiei 5 


5.2. Analyse 


a) Typanalyse 


100 g 


EiweiB (N x 6.38) (mit AminosSureh-N) 

Kohienhydrate 

Asche 

Fett 


1.3 g 
7.2 g 
0.2 g 
3,6 g 



so 



55 
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Beispiel 5 


b) Aminos3urenanaIyse (g/100 g Produkt, g/100 
AminosSuren) 




a/100 a 
Produkt 


a/100 
Aminos 3 nmn 

• u 1 III lUOu U 1 Cm 1 


AsparaginsSure + Asparagln 


0,132 


8,88 


Threoriin 


0,072 


4,75 


Serin 


0,069 


4,44 


GlutaminsSure + Glutamin 


0,265 


18,09 


Prolin 


0,151 


9,91 


Glydn 


0,026 


1,54 


Alanin 


0.050 


3,10 


Cystin + Cysteln 


0,024 


1,73 


Valin 


0.080 


5,26 




u.uou 




Isoleucin 


0,096 


6,44 


Leucin 


0.156 


10,47 


Tyrosin 


0,065 


4,55 


Phenylalanin 


0.055 


3.81 


Histidin 


0,041 


2,82 


Lysin 


0,112 


7,64 


Arginin 


0,038 


2,65 


Tryptophan 


0,028 


1,99 




T3§0 


100,11 



Beispiel 5 

5.3. Herstellungsverfahren : SSuglingsmilchnahrung, flGssig 



Chargengro0e: 1 000 kg 



Sahne mit 9,36 % MHchfettgehalt (mit 18,828 kg Magermilch-Trockensubstanz) 

Emulgator 

Pflanzenfett 

entmineralisiertes Molkenpulver 

Laktose 

L-Histfdln 

L-Isoleucin 

L-Leucin 

L-Lysin-L-Glutamat 

L-Tryptophan 

L-Valin 

L-AsparaginsSure 

L-Cystin 

L-GlutaminsMure 

L-Prolin 

L-Tyrosin 

Taurin 

Vrtaminmix 

Wasser 



237,00 kg 
0,40 kg 
14,40 kg 
32,90 kg 
6,90 kg 
0,11 kg 
0,25 kg 
0,29 kg 
0.12 kg 
0,07 kg 
0,02 kg 
0,19 kg 
0,06 kg 
0,05 kg 
0.47 kg 
0,13 kg 
0,07 kg 
1,60 kg 
704,97 kg 
1000,00 Eg 
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Beispiel 5 

500 kg Wasser warden in elnen heizbaren Tank mrt RQhrwork gopumpt und auf 70 * C angewSrmt. 237 
kg Milch mit 9,1 % Milchfett (Sahne) und 18,828 Kg Magermifchtrockensubstanz werden zugesetzt und der 
5 Ansatz auf 70 * C angewfirrot. Wle be! Beispiel 4 werden in gleicher Weise nacheinander entmirieralisiertes 
Molkenpulver, Laktose, die L-Aminosauren, das Taurln und die Emulgator/Fettmischung zugegeben und 
homogen verrQhrt Danach erfoigt die Zugabe der Vitaminmischung und Wasserzugabe ad 1000 kg 
Mischung. 

Der Ansatz wird mit 180 bar homogenisiert, auf 6 - 8 * C gekOhlt, in GIMschen abgefQIlt und sterillsiert. 

10 

Beispiel 6 

Adaptierte SSuglingsmiichnahrung mit optimierter EiweiB/AminosMurenmischung als SprQhprodukt 

15 





6.1. Zusammensetzung 




Milchfett 


17,540 % 




Pflanzenfette (z.B. MaiskeimSI, Soyaoi) 


11,200 % 


20 


Emulgator (Lecithin) 


0,500 % 




entmineralisiertes Molkenpulver (Proteingehalt -(N x 6,38)- : 13,5 %) 


24,420 % 




Magermilchpulver (Proteingehalt -(N x 6,38)- : 36.5 % i.T.) 


13,920 % 




Lactose 


29.360 % 




L-Histidin 


0,083 % 


25 


L-isoieucin 


0,188 % 




L-Leucin 


0.215 % 




L-Lysin-L-Glutamat 


0,090 % 




L-Tryptophan 


0.056 % 




L-Valin 


0.014 % 


30 


L-Asparaginsaure 


0.146% 




L-Cystin 


0.049 5 




L-GlutaminsSure 


0.042 5 




L-Prolin 


0,354 % 




L-Tyrosin 


0.098 % 


35 


Taurin 


0,025 % 




Vitaminmix 


0,500 % 




Mineralstoffmischung (Spurenelemente, 2n. Mn, Cu, J) 


0,500 % 




Calciumcarbonat 


0,400 % 




Kaliumchforid , 


0.300% 


40 




100.000 



Beispiel 6 


6.2. Analyse 


a) Typanalyse 


100 g 


g/100 ml (13 






%ige) L6sung) 


Eiwei/J (N x 6,38) (mit AminosSuren-N) 


9,3 g 


1,2 g 


Kohlenhydrate 


57,8 g 


7.5 g 


Asche 


2,3 g 


0,3 g 


Fett 


28,6 g 


3,7 g 


Wasser 


2,0 g 
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Beispiel 6 


b) AminosSurenanalyse (g/100 g Produkt, g/ 100 


AmfnosSuren) 






a/100 a 


g/ 100 




Produkt 


AmfnosSuren 


AsparaginsSure + Asparagin 


0,98 


8,91 


Threonln 


0,53 


4,73 


Serin 


0,51 


4,46 


Glutaminsaure + Glutamin 


1,96 


18,05 


Prolln 


1,13 


9,96 


Giycin 


0,19 


1,51 


Alanin 


0,37 


3,14 


Cystin + Cystein 


0,19 


1,79 


Valin 


0,59 


5,22 


Mfithfnnin 

IVICTU ilKJl III | 


n oo 


2,06 


Isoleucin 


0,71 


6,43 


Leucin 


1,15 


10,42 


Tyrosin 


0,48 


4,53 


Phenylalanin 


0,41 


3,82 


Histidfn 


0,31 


2,85 


Lysin 


0,83 


7.60 


Arginin 


0,28 


2,64 


Tryptophan 


0.21 


2,01 




11,05 


100,13 



Befsptel 6 



6.3. Herstellung 

Chargengrofle: 100 kg 

172,2 kg Sahne (mit 10.2 % Milchfett und 13,92 kg Magermilchtrockensubstanz) werden in einem 
heizbaren Tank mit RUhrwerk gegeben und auf 70 * C erwMrmt. 

Unter intensivem RUhren werden nacheinander entmineralisiertes Molkenpulver, Laktose, die L-Amino- 
sauren, Taurin, Kaliumchlorid (in ca 10 Liter heitfem Wasser -(60 * C)-vorgeldst), Cafciumcarbonat und die 
Mineralstoffmischung zugegeben und voIlstMndig aufgelSst. 0,5 kg Emuigator werden in 11,2 kg heifer 
Pflanzehfettmischung (50 - 60 *G) aufge(5st und dem Ansatz Zugegeben. Danach wird die Vitaminmi- 
schung eingertihrt. 

Der fertige Ansatz wird auf 70 - 75 *C erwSrmt und bei 180 bar homogenisiert. Danach wird das 
Konzentrat Uber einen Erhitzer auf 95 * C erwSrmt. auf 70 - C gekOhit und sprtlhgetrocknet. 



Befspiel 7 

SSuglingsmilchnahrung mit optimierter Eiweii^/AminosSurenmischung ais SprUhprodukt zur hypoaller- 
genen ErnShrung 



20 



*) EP 0 418 593 A2 | 





7.1. Zusammensetzung 




Pflanzenfette (z.B. MafskeimSI, SoyaSl) 


26,297 % 




Emulgatoren (Lecithin) 


2,000 % 


6 


Molkenproteinhydrolysat (Proteingehalt -(N x 6,38)- : 79 %) 


5.857% 




Caseinhydrolysat (Proteingohalt -(N x 6,38)- : 90 %) 


6,157 % 




Lactose, milchelwelBfrei 


36,800 % 




Maltodextrin (DE 5) 


14,800% 




StSrke 


3,000 % 


10 


Glutathion (reduziert) 


0,086 % 




L-Histidin 


0,129 % 




L-Isoleucin 


0.243 % 




L-Leucin 


0.371 % 




L-Lysin-L^GIutamat 


0.286 % 


15 


L-Tryptophan 


0,100 % 




L-Valin 


0.043 % 




Magneslum-L-Aspartat 


0.304 % 




L-Prolin 


0.500 % 




L-Tyrosin 


0.214% 


20 


L-'Phfunvlafemin 


ft ft43 OA. 




Vitaminmix 


0,310% 




Mineralstoffmischung (Calcium, Phosphor, Spureneiemente z.B. Fe, Zn, Mn. Cu, J) 


1.400% 




Citronensaure 


0.190 % 




tri-Kaliumcitrat 


0,270 % 


25 


Kaliumchlorid 


0,600 % 
100,000^ 
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Beispiel 7 


7.2. Analyse 


a) Typanalyse 


100 g 


g/100ml (13 






%ige) Losung) 


EiweiiS (N x 6.38) (mft AminosSuren-N) 


11,7g 


1,6 g 


Kohfenhydrate 


54,6 g 


7.1 g 


Asche 


3,4 g 


0,4 g 


Fett 


28,3 g 


3.7 g 


Wasser 


2.0 g 





45 



50 



55 
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Beispiel 7 



b) AminosSurenanalyse (g/100 g Produkt, g/100 
AminosSuren) 





a/100 a 
Produkt 


n/mn 

AmlnrvcHi iron 


AsparagfnsMure + Asparagfn 


1.14 


8,83 


Threonin 


0,55 


4,19 


Serin 


0,58 


4,31 


GlutaminsSure + Giutamin 


2,31 


18,17 


Prolin 


1.34 


10,13 


Glycin 


0,22 


1,50 


Alanin 


0.41 


2,93 


Cystin + Cystein 


0,24 


1,99 


Valin 


0.70 


5,30 


Methionin 


n or 


i ,y/ 


Isoleucin 


0,85 


6,57 


Leuctn 


1.36 


10,51 


Tyrosin 


0,58 


4,68 


Phenyfalanin 


0,47 


3.75 


Histldin 


0.37 


2.93 


Lysin 


1,01 


7,94 


Arginin 


0,32 


2.57 


Tryptophan 


0,26 


2.12 






100.38 



30 



Beispiel 7 



35 



40 



7.3. Hersteliung 



45 



Chargengr60e: 100 kg 

In 100 Liter hetfem Wasser (ca. 70 - 75 °C) werden unter intensivem ROhren nacheinander aufgelosf 
Laktose, Maitodextrm, Starke, Molkenproteinhydrolysat, Caseinhydrolysat, reduziertes Glutathion, L-Amino- 
sSuren, Kdiumchlorid (in ca. 5 Liter 60 'C warmem Wasser vorgelfist), tri-Kaliumcrtrat (in ca. 5 Liter 
hei/Jem Wasser -(60 C)- vorgelOst), CitronensSure (in ca 3 Uter heWem Wasser -(60 # C)- vorgelSst) und 
die Mineralstoffrnischung. ^ ^ ° 

Die Emulgataren werden im heiflen aufgeschmolzenen Fett (50 - 60 # C) vollstSndig aufgelost und die 
Mischung dem Ansatz zugegeben. Danach wird de Vitaminmischung zugesetzt und vollstSndig aufgelSst 

Der Ansatz wird auf 70 - 75 °C erwarmt und mlt 180 - 200 bar homogenisiert Danach wird das 
Konzentrat in einem Erhitzer auf 95 C erwSrmt und anschlieflend sprUhgetrocknet 



so 



65 
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"1 



Tabefle I 





AminosSurenzusammen- 


5 


setzung gemaJ3 dem 
nutritiver Eiwe^antell der 
Frauenmilch (g/100 g 
GesamtaminosSuren) 




AsparaginsSure 


9,05 


10 


Threonln 


4,26 




Serin 


3,92 




Glutaminsaure 


18,48 




Prolin 


10,23 




Glycln 


1 50 


15 


Alanin 


2,88 




Cystin 


1,81 




Valin 


5,36 




Methionin 


1.77 




Isoleucin 


6.56 


20 


Leucin 


10.64 




Tyrosin 


4.68 




Phenylalanin 


3.75 




Histidin 


2,93 




Lysin 


7,72 


25 


Arginin 


2,34 




Tryptophan 


2.02 



30 
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Ansprllche 

1. Protein-, Peptid- und AminosMuremischungen auf Basis von fOr den SSugling verdaulichen Eiwei/Jen 
sowie ggf. deren Hydrolysaten und freien AminosSuren mit folgender AminosSurenzusammensetzung: 



55 
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Am i n nsa u ren 


g/100g 
GesamtamfnosSuren* 




AsparaginsSure + Asparagin 


7 69 - 




5 


Threonin 




• a on 




Serin 


o,oo 






GlutaminsMure + Gtutamin 


IO t /l - 


I JdD 




Prolin 


Off u - 


■i •< -jet 




Glycfn 


1 fisf 


- l|/0 


10 


AJanin 




- *3 as 

- 0,*rO 




Cystin + Cystein 


1 4.R 
1 ,*rO 






Valln 


4,56 


-6,16 




Methionin 


1,42 


-2,12 




Isoleucin 


5,58 


-7,54 


15 


Lsucin 


9,04- 


12,24 




Tyrosin 


3,98 


-5,38 




Phenyfalanin 


3,19 


-4,31 




Histidin 


2,49 


-3,37 




Arginin 


6,56 


-8,88 


20 


Tryptophan 


1,99 


-2,69 



*berechnet auf Basis des bzw, der Mo!ekulargewichte(s) der Aminos3ure(n) 
jeweils abzOglich des Molekulargewfchtes von Wasser 1 ,72 - 2,32 

25 

2. Protein-, Peptid- und Aminosaurenmischungen nach Anspruch 1 mit folgender Aminosaurenzusammen- 
setzung: 



30 


Arninosauren 


g/100g 
Gesamtaminosauren 




AsparaginsSure + Asparagin 


7,95 - 9,72 




Threonin 


3.92 - 4,90 




Serin 


3,87 - 4,50 


35 


GlutaminsMure + Giutamin 


16,34-20,70 




Prolin 


9,16-11,20 




Glycin 


1,35-1,65 




Alanin 


2,70 - 3,31 




Cystin + Cystein 


1,58-2,01 


40 


Valin 


4.70-5,73 




Methionin 


1,74-2,12 




isoleucin 


5,97-7,29 




Leucin 


9,42-11,51 




Tyrosin 


4,14-5,06 


45 


Phenylalanin 


3,40-4,15 




Histidin 


2,67 - 3,27 




Lysin 


6,83 - 8,34 




Arginin 


2,30 - 2,69 


50 


Tryptophan 


1,84-2,26 



3. Protein-, Peptid- und Aminosaurenmischungen nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl sie handelsQbliche Proteine Oder Peptide und handelsUbiiche proteinhaltige Rohstoffe wie Kuhmilch, 
Kuhmilchproteine, isolierte Kuhmilchproteinfraktionen, Protein hydrolysate. Peptide und ggf. freie L-Amlno- 
sauren enthMIt 

4. Protein-, Peptid- und Aminosaurenmischungen nach mindestens einem der AnprUche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

24 
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dafl sie Sojaeiweifl, Ziegenmiicheiweifl und/oder Rindfleischeiweifl enthift. 

5. Verwendung der Protein-, Peptid- und AminosSurenmfschungen nach einem dor AnsprUche 1 bis 4 als 
Proteinbasis zur Herstellung von Zusatzen zur Frauenmilch und als Proteinbasis zur Hersteilung von 
FrOhgeborenen- und anderen SSuglingsnahrungen und SSuglingsmilchnahrungen. 
5 6. Verfahren zur Herstellung von ZusStzen zur Frauenmilch sowie von FrOhgeborenen- und SSuglingsnah- 
rungen auf Basis einer Protein-, Peptid- und AminosSurenmischung gemMfl einem der AnsprUche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, 

dad man die Rohstoffe in den errechneten Anteilen ggf. zusammen mrt Vitaminen, Spurenelementen, 
Mineralstoffen, Fetten, Kohlenhydraten und/oder geeigneten Emulgatoren in Wasser und/oder Mager- 
io /Vollmilch lost, bzw. dispergiert und/oder emulgiert und den flQssigen Ansatz ggf. pasteurisiert oder 
sterilisiert, homogenistert und, sofern ein Pulver hergestellt werden soil, sprUhtrocknet 
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